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さまじめに
痛みは古代より ､ 私 た ち人 間に と っ て最も不快な感覚の 1 つ で あろうと思われ
る｡ 激 し い 痛みや長期間に わたる痛みは人 々 に 非常な苦 しみ を与 える もの で あ
り ､ 生活 の質 を著 しく低下さ せて しまう｡ そ して 古来 か ら ､ 人 々 は痛み か ら逃
れ る為 に ､ モ ル ヒ ネを鎮痛薬と して用 い て き た｡ 少 量 の モ ル ヒネは他 の感覚に
影響を与える事無く痛み の み を強力 に抑制する ｡ こ の こ とか ら ､ 現在 にお い て
も モ ル ヒ ネは術後痛や癌性痔痛におけ る鎮痛薬と して ､ 欠 か せ な い 医薬品とな
つ て い る ｡ しか し ､ モ ル ヒネによる長期 の痔痛抑制 に お い て ､ 耐性や痔痛の増
強による ､ 除痛用量 の 増加 は避 けられ な い こ とで ある ｡ モ ル ヒ ネの 投与量増加
は ､ 患者 の 病変 の進行に対する不安を与え ､ また モ ル ヒ ネの 副作用 で ある嶋吐 ､
便秘､ 呼吸抑制 の程度や頻度を増加 させ るた め好ま しく な い だ けで なく ､ 薬物
依存が生 じて しまう こ とも知 られて い る ｡ さ らに､ モ ル ヒネは 全て の 痛みを抑
制 でき るわ けで は ない ｡ 例 えば ､ 糖尿病など卑こよ っ て引き起 こ され る神経性 の
痛みに は ､ ほ とん ど沈痛効果を しめさな い ｡
以 上 の ように ､ モ ル ヒ ネの 鎮痛作用 は強力 で あるが ､ 耐性､ 身体的依存､ 便秘 ､
悪 心 ､ 嶋 吐 ､ 錯乱 ､ 幻覚 ､ 呼吸抑制等 の副作用が生 じる ｡ とく に ､ 悪心 ､ 曝吐
は約半数 の患者 に便秘はほ ぼ ､ 全 て の 患者 で生 じ ､ か つ こ れ らの 副作用には耐
性を生 じな い た め ､ 主作用 で ある鎮痛作用 の耐性による投与 の増量に伴い さ ら
に症状が進むとい う特徴をも つ ｡ これ らの 副作用は制吐剤や下剤 の併用や投与
方法 の変更により制御され て い るが ､ 完全 に取 り除く こ とは不可能で あり ､ 体
力の 低下 して い る患者には大きな負担とな っ て い る ｡
現在 モ ル ヒネ等の麻薬性鎮痛薬 ほ どの 効果をも つ 鎮痛薬は他になく ､ 干ル ヒ ネ
も副作用管理さえ し っ かり行なえば極めて有用な薬剤で はある ｡ しか しなが ら
副作用 の 問題以外にも ､ 麻薬性で ある がゆえに医師自身が使用を騰蹄する場合
があ っ た り ､ 患者自身にも モ ル ヒネ - 麻薬と い う程度 の 知識 は ある こ とか ら モ
ル ヒ ネの 使用 が患者 の精神的負担となる場合があるなど､ 麻薬性薬物 で ある が
ゆえに使用する側とされる側双方 の精神的負担になる等の問題も含ん で い る o i)
したが っ て ､ 現在 ､ 副作用 をもたず､ か つ 優れ た鎮痛効果をも つ 鎮痛薬を目指
した研究が世界中で行なわれて い る｡
第1飾 オ ピ オイ ド受容体と オピ オイ ドペ プチ ド
モ ル ヒネ を始めとする麻薬性鎮痛物質､ オ ピオイ ドの 鎮痛作用 の メ カ ニ ズ ム が
詳細に研究された結果､ 古典的オ ピオイ ド受容体と呼ばれ るJL ､ ∂ ､ fC 3 種の
受容体が存在する こ と が明ら か にな っ た｡ また ､ こ れ ら古典的オ ピオイ ド受容
体 の 内在性作動物質 (ア ゴ ニ ス ト) と して ､ β - エ ン ドル フ ィ ン(山､ ダイ ノ ル
フ ィ ン(K)および エ ン ケ フ ァ リ ン(8)と いうオ ピオイ ドペ プチ ドが存在す る事が明
らか とな っ た (Cha rt 1)｡ 近年､ ホ モ ロ ジ ー ス ク リ ー ニ ン グか らオ ピ オイ ド受容
体に酷似するが ､ オ ピオイ ドリガ ン ドに親和性をほ とん ど持 たな い O R Ll 受容
体が発見され次 い でそ の 内在性リガ ン ドと して ノ シ セ プチ ン(オ ー フ ァ ニ ン FQ
と い う別名もあ るが本論文 で は 以下ノ シ セ プチ ン の名称 を使用する)が発見され
た ｡ 古典的オ ピ オイ ドペ プチ ドは生体にお い て オ ピオイ ド受容体に結合 し､ 鎮
痛作用を示す こ とが 明 らか にされ て い るo 一 方､ O R Ll 受容体の 内在性作動物
質で ある ノ シ セ プチ ン は痔痛反応に対 して 過敏反応 ､ ある い は痔痛誘発作用 を
示すこ とが報告され て い る ｡
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第 2節 O R Ll受容体 オ ピ オイ ド受容体との 相違点
OR Ll 受容体(Opioid Re c epto rLike 1r e c epto r) は 古典的オ ピオイ ド受容体と
ア ミ ノ 酸残 基 で 5 0 - 6 0 %程度の 相同性を有す る新規オ ピ オイ ド受容体と し
て ､ 1994 年 に ヒ ト脳 よりク ロ ー ニ ン グされ た G 蛋白質共役 の 7 回膜貫通型受容
体で あ る｡ 2) 興味ある こ とに ､ O R Ll受容体は古典的オ ピオイ ドに高い相同性
を有する に も か か わ らず､ モ ル ヒネ ､ エ トロ ピ ン ､ ナ ロ キ ソ ン ､ エ ン ケ フ ァ リ
ン な どの 代表的オ ピオイ ドリガ ン ドが親和性を示さない とい う特徴を持 っ て い
る｡
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第3節 ノ シ セ プチ ン オ ピオイ ドペ プチ ドとの 相違点
ノ シ セ プチ ン は O R工+1 受容体の 内在性 ペ プチ ドリ ガ ン ドと して ､ 1 9 9 5年に報告
された ｡ :i) こ の リガ ン ドはラ ッ ト及び ブタ の脳 か ら抽出され ､ ア ミノ酸 17残
基 か らなる ペ プチ ドで 2 種の 動物で 全く 同 一 の もの で あ っ たo また､ ノ シ セ プ
チ ン はオ ピオイ ドペ プチ 下の 1種 で あるダイ ノ ル フ ィ ン とア ミノ 酸配列が c hart
4 に示すように類似 して い るに もか か わ らず､ 古典的オ ピオイ ド受容体(p ､ FC､
∂) に対する結合能が極めて弱 い ｡ また ､ 驚く べ き こ と にノ シ セ プチ ン が O RI+1
受容体に結合する こ とに より侵害刺激に対する反応性が高くなり､ オ ピオイ ド
ペ プチ ドとは正反 対 の 痛覚過敏反応を示す｡ マ ウス の 尾 や足裏に熱刺激を与え
ると､ 痛み の 行動と して尾 を振 っ たり足 を試めたりするが ､ モ ル ヒネの 様なオ
ピオイ ド作動薬は こ の 痛み行動が起きるま で の 時間を延長する｡ こ れ に対し脳
室内に投与 した ノ シ セ プチ ン はそ の 時間を短縮する｡
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第4節 O R Ll受容体- / シセ プチ ン の生理機能
これま で の報告に よるとノ シ セ プチ ン と O R Ll 受容体欠損 マ ウ ス を用 い た実験
によ っ て ､ 痛覚過敏反応 1)の ほ か にも ､ 行動 ､ 5) 神経内伝達物質の分泌 ､ 6) 食
欲､ 7) ス トレ ス ､ 不安 ､ 8) 記憶学習9)な ど様 々 な薬理作用を有す る こ とが解 っ
て きて い る ｡ こ れ らの 結果は O R工｡1 受容体 - ノ シ セ プチ ン シ ス テ ム が他の古典
的オ ピオイ ドシ ス テ ム と異な っ た生理活性を担 っ て い る可能性を示 して おり ､
益々 こ の ペ プチ ド - の 興味が高まり つ つ ある｡
第5節 O R Ll受容体括抗薬開発の意義
世界中 の多く の研究者たちが O RIJl 受容体とそ の内在性リガ ン ドで あるノ シ セ
プチ ン の 機能解明に精力的に取り組んで い る ｡ しか しなが らノ
●
シ セ プチ ン と
ORI+1 受容体欠損 マ ウス を用 い た実験によ っ て生理機能を解明するには限界が
あるo 一 般的に新 しい リ ガ ン ドや受容体の 生理機能を解明するには ､ そ の受容
体を遮断する薬物すなわち括抗薬を用 い ､ リガ ン ドある い は括抗薬を動物に投
与する こ と により どの様 な変化がお こ る か を調 べ る事が行われる ｡ したが っ て
O RI+1 選択的括抗薬が開発 される こ とにより ノ シ セ プチ ン機能解明の 研究が飛
躍的に進むと考えられる｡ ゆえに多く の研究者は選択的括抗薬 の 開発を強く望
んで い た ｡ また筆者も OR Ll 選択的括抗薬が開発されれば新 しい メ カ ニ ズ ム に
基 づく鎮痛薬と成りうる 可能性があると考た｡ さらに従来の モ ル ヒネな どオ ピ
オイ ド作動薬で 生 じる副作用が括抗薬ゆえに回避 でき ると い うメ リ ッ トが でき
ると考えた ｡
内在性ア ゴ コス ト
低分子ア ゴ ニ ス ト
β- エ ン ドル フ ィ ン など.
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第6飾 O R Ll受容体結抗薬
O R Ll受容体括抗薬に つ い て の報告は これ まで に ､ オ ピオイ ドJC 受容体作動薬
と して知 られて い るナ ロ キ ソ ン ベ ン ゾイ ル ヒ ドラゾ ン (NalBzO H) が OR Ll受
容体に対 し 10
‾
7M の 高い親和性を示 し､ またノ シセ プチ ン に 対 し括抗作用を示
すこ とが報告され て い る ｡ J`') しか しなが ら､ こ の 化合物は fC受容体作動薬と し
て も作用する為､ 薬理実験 の解析が困難 で ある . 1J) また ､ ノ シ セ プチ ン の ペ プ
チ ドアナ ロ グで ある[Phelv(C‡王2- N H)Gly2】N C(1- 13)- N H2 は O R Ll 受容体に選
択的親和性を持ち､ さ らに マ ウ ス の輸精管と モ ル モ ッ トの 回腸に お い て ノ シ セ
プチ ン に対 し括抗作用を示すとの報告がされ て い る｡ 12) しか しなが ら後 の報告
で ､ こ の ペ プ チ ドア ナ ロ グは他 の モ デ ル にお い て は括抗作用を示 さず､ 部分作
動薬と して働く こ とが 明らか とな っ て い る . 1:～) した が っ て これ ら化合物は残念
ながら ORI+1 受容体選択的括抗薬とは い えず､ ノ シ セプチ ン の機能解明の薬理
学的ツ ー ル と して使用する事は 出来なか っ た｡
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第7飾 J-1 13397の発見
そ こ で ､ 筆者 は ORLl 受容体選択的括抗薬 の 開発 に着手し､ 万有製薬 の化合物
ライブラリ ー より見 出 したリ ー ド化合物 J-1 13257 の誘導化を行ない ､ 199 年
に世界で初めて低分子 OR Ll受容体選択的括抗薬 J-113397 の開発 に成功 した.
J･ 1 133 97 は O RI+1受容体に対 して強力な親和性を持 ち､ か つ 古典的オ ピオイ ド
受容体に対 し 600倍以上 の高い 選択性を兼ね備えた化合物で あ る. 現在 J-
1 1 3397を用 い たノ シ セ プ チ ン の 生 理作用 の解明に向けた研究が世界中で行な
われ て い る｡ 本論文 で は ､ ♂- 1 13397 の 開発 の 経緯ならびに合成に つ い て 述 べ る ｡
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本翰
第1 草 本研究の 目的 鎮痛薬と して の O R Ll受容体括抗薬
序論に述 べ た ように現在用 い られ て い る モ ル ヒネに代表される中枢性鎮痛薬 の
問題点 は副作用と麻薬性 で あ る ｡ 特定の 古典的オ ピオイ ド受容体サブタイプ の
選択的作動薬による鎮痛作用と副作用 の分離も試みられて い るが今まで の と こ
ろ特定 の受容体に選択的で か つ ､ 十分に副作用を分離為 し得た化合物に関する
報告はな い ｡ オ ピオイ ド受容体は末梢組織にも存在 し ､ 受容体サブタイプ (〟 ､
fC､ a) 間 の 相 互作用が存在する と の 報告もある こ とか らサブタイ プ選択性 に
よる副作用 の分離は 比較的困難 で あ ると い う可能性も否定でき な い . O R Ll 受
容体は代表的な オ ピオイ ドリガ ン ドに親和性を示さない こ とや ､ ノ シ セ プ チ ン
が古典的オ ピ オイ ド受容体に結合 しな い こ とか ら O RI+1 受容体選択的な化合物
が得られ る可能性が高い こ とが予想され る｡ ORI+1 受容体の十分な生理機能解
明が行われ て い な い 現在､ モ ル ヒ ネに対する優位性､ 差別化に つ い て は 不 明確
で あるが ､ 以下 の 可能性があると考えられる ｡
モ ル ヒ ネ の 服用 により耐制および身体的依存が生 じる こ とが知 られ て い るが そ
の 作用機序は明確にな っ て い な い ｡ しか しなが ら､ 現在 の と こ ろ作動薬による
連続刺激による受容体の脱感作および持続的なアデ ニ ル 酸 シ ク テ ー ゼ抑制 に抗
するため の酵素活性 の促進がそ の 原 因と考えられ て い る｡ O R Ll 受容体括抗薬
は括抗薬 で ある た め受容体 の脱感作が生 じず ､ また古典的オ ピ オイ ド受容体と
同様にアデ ニ ル 酸 シク ラ ー ゼ抑制に共役 して い るが括抗薬で は モ ル ヒ ネの よう
な持続的なアデ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ抑制は生 じな い ｡･ ゆえに ､ 耐制や身体的依存
性が生 じない 可能性がある の で はな い かと考えられる ｡ ま た ､ モ ル ヒ ネによる
悪心 ､ 噛吐 は作動性による Che m o r e c epto rtrig ge r z o n eの刺激によるも の と考
えられ て い る が ､ こ れに関 して も OR Ll 受容体括抗薬は括抗薬であるため少な
くとも刺激は しない ため ､ 土の ような作用も生じない 可能性がある｡
ll
以上 の こ とよ り ､ O RI+1 受容体括抗薬は モ ル ヒネの 問題点を有 しない 中枢性鎮
痛薬となる可能性があると考えられる ｡ そ こ で 筆者らは ､ 鎮痛薬と して の 選択
的 O RI+1 受容体括抗薬を開発する こ とを目的と し､ 本研究を開始 した｡
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第2章 リ ー ド化合物の探索
第1節 O R Ll受容件評価系構築
O RLl 受容体括抗薬を開発するにあたり ､ まず化合物 を評価する in vitr oで の
O R Ll 受容 体評価系 を構築 した . すなわ ち 12 5よ う素原子 で放射標識 され た
【125Ⅰ]Tyr14- n o cic eptin をリガ ン ドと して ､ ヒ トの O R Ll 受容体を安定発現させ
た C H O細胞膜画分を用 い 化合物 の放射標識された [12 5Ⅰ】Tyr14- n o cic eptin の結
合阻害能を測定す る こ と で 受容体結合評価系と した ｡ 続 い て , 作動性 ､ 括抗性
の指標と して フ ァ ン ク シ ョ ナ ル ア ッ セイ 系 を構築 した ｡ ") oR Ll 受容体は G
タ ン パ ク共役 型受容体で ある の で ､ ノ シ セ プチ ン が 受容体 に結合す る こ とで信
号が流れ誘発 され る G D P から G T P- の 交換反応 を化合物 が 阻害す る こ と を指
標とす る事に した o す なわち , 放射標織 され た[35S]G T P†S を用 い ､ ノ シ セ プチ
ン誘発 で起 こ る OR Ll受容体 - のP5S]G T P†S結合増加作用 に 対す る括抗作用を
測定 しフ ァ ン ク シ ョ ナ ル ア ッ セ イ と した ｡ 】5)
G IPr oteinCo upledRe c eptor
G I}
G D II
C ha rtS
- Signal
GT
G
{＋n
13
BindingAssay
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第2飾 カ ウンタ ー 評価系構築
選択性を確認する為 の評価系と して O R L l受容体と相同性が高い古典的オ ピオ
イ ド受容体 (lL , K ､ 6) の受容体結合評価系を構築 した . ト 1) チウム で放射
標識され た ､ FL : PH]dipr e n o rphin ､ fC : 【3E]U-69593, ∂: PE] P-Alas,
14
D-Le u5】e nkephalin をリガ ン ドと して用 い る こ とに したo また受容体は ヒ トの
古典的オ ピオイ ド(〟 ､ K ､ a) 受容体を安定発現させ た CfIO細胞膜画分を各々
用い 受容体結合評価系を構築 した｡
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第3節 ス ク リ ー ニ ン グ
化合物 の ス ク リ ー ニ ン グ ソ ー ス と して は万有製薬の社内化合物ライブラリ ー 及
びメ ル ク社 の化合物ライブラリ ー ､ 合わ せ て約 5 0万化合物を ハ イ ス ル ー プ ッ
トス クリ ー ニ ン グ法を用 い 以下 の 手順に従 っ て ス クリ ー ニ ン グを行な っ た.
まず､ O R Ll 受容体にお い て ､ 1 OIL M の 濃度で 12 6よう素原子 で放射標識さ
れた 【12 5Ⅰ】Tyr14- n o ciQePtin の 結合を 5 0% 以上阻害活性を示す 1 0 化合物の混
合溶液を探索する｡ 次に 5 0 % を超える混合溶液につ い て は単品を 1 〟 M の 濃
度で 5 0 %以 上 の 阻害活性がある事を確認する. さ らに､ カ ウ ン タ ー ア ッ セ イ
と して古典的オ ピオイ ド受容体 (FL ､ K ､ a) に対する結合阻害活性を調 べ る ｡
15
そ して ある程度 の 選択性を示すもの に つ い て 臥 最後に括抗性を G T P†S アッ セ
イ にて括抗作用がある事を確認 しリ ー ド化合物とする事に した｡
第4節 リ ー ド化合物 J-l1 3 257 の発見
探索した結果､ 寓有製薬 の社内化合物ライブラリ ー よ り ､ リ ー ド化合物 2 J_
113257 を見出 した ｡ ♂- 1 13257 は残念ながらオ ピオイ ド〃 受容体に対 して 8.5
倍､ オ ピオイ ド ㍍ 受容体に対 して 0.6倍の 低選択性 しか示 さなか っ たが ､ ORI+1
受容体に対 し非常に高 い親和性 (IC50200n M) を示 したo また ､ GT PyS アッ
セ イ にお い て完全な括抗作用 で はな か っ た が部分作動作用が見られた｡ こ の 化
合物 J-1 13 2 5 7は万有製薬 つ く ば研究所にお い て O RI+1 受容体と同 じ､ G タ ン
パ ク共役型受容体で ある ム ス カリ ン受容体括抗薬 の開発中に中間体と して合成
された化合物 で 1位 に べ ン ジル 基 と4 位に べ ン ズイ ミダゾリジノ ン 環 を有する
ピ ペ リ ジ ン誘導体で あ っ たo しか しなが ら幸運な事に､ 軍J-1 13257 は合成中間
体で あ っ た為 ､ ム ス カ リ ン受容体には ほ とん ど親和性を示さなか っ た0
&
O R LI P 7C
HaN130
2 ∫-113257
C hart12
20 0 17 001 1 0 >1 00 00
G TP
a ntago nis m
JC,;n(nM l
a⊆】0 川S m
EC,;n (nM
>1 00 00 69 00
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第3章 リ ー ド化合物から O R L且受容体括抗薬 - の誘導
- 3-且且3 397 の発見 -
第1節 OR Ll受容体括抗薬 開発 のクライテリア
選択的新規 O RI+1受容体括抗其 の 開発 に当たり､ 以下 の ような条件を設定 した｡
1 . O R Ll受容体に 対 し強力な親和性を示す｡ IC5 ｡< 10･9M
2 . 完全括抗作用を示す｡
3 ･ 古典的オ ピオイ ド受容体 (〟 ､ K ､ a) に対 し 1 00倍以上 の選択性を示す.
以上 3 つ の条件を満たす化合物を目指 し誘導化を開始 した｡
第2節 リ ー ド化合物の簡単化計画
O R Ll 受容体に対す る構造活性相関を調 べ るため ､ リ ー ド化合物 の誘導体合成
を開始 した o 系統だ っ た構造変換を行なうためにリ ー ド化合物 2 a_ 113257を
Cba rt8 の ように A, B, C 3 つ の 部分に分けて ､ 誘導化を進める こ とに した｡ そ
して ､ まず最初に活性発現 の た めに重要と思われる ピ ペ リ ジ ン環 の 窒素原子 に
近く､ 誘導化も比較的容易と考えられる C 部分より誘導化を開始 した ｡ 次に A
を誘導化､ 最後に合成が比較的困難と思われ る B の誘導化を検討した｡ 現在ま
で に知られて い る G 一夕 ン バ ク質共役型受容体作動薬､ 括抗薬 の多くは ピ ペ リ ジ
ン の 1 , 4置換 の誘導体 で あり他 の位置に置換基 を持 っ も の は モ ル ヒ ナ ン 骨格
を持 っ も の 以外 ほ とん ど知られ て い ない(Cba rt 14)｡ そ こ で ､ ピ ペ リ ジン の 1,
4位以外に置換基を導入 し OR工Jl 受容体に許容されれば他 の受容体に対 し高い
選択性を発現させる こ とが 可能なの で はな い かと考え ピ ペ リ ジ ン 3位 - の 置換
基の導入 を検討 した ｡
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第 3節 1,4置換 ピ ペ リジン誘導体の合成
ピ ペ リ ジ ン の N - ア ル キ ル誘導体は Scbe m el に示 した方法で 1 0 0種以上 の 置換
基を導入 したo すなわ ち ､ ア ル ドリ ッ チ社より市販 され て る 4 - (2 - ケ ト ー
1 - ベ ン ズイ ミ ダゾリ ニ ル) ピ ペ リ ジ ン 3 に ハ ロ ゲン化物による ア ル キル 化の
場合は ､ ジメ チ ル ホ ル ム ア ミ ド中､ 塩基と して炭酸カリウム 存在下 ､ 室 温ま た
は､ 80℃程度に加 温する と ピ ペ リ ジ ン の 1 位 に収率よく置換基 の導入が達成さ
れた ｡ また ､ ア ル デ ヒ ドと の 反応 で は ､ 還元剤と して トリ ア セ トキ シ ホ ウ素化
ナトリウム を用 いテ トラ ヒ ドロ フ ラ ン 中､ 室温 で進行 し対応する ､ ア ル キル 化
体が得られた｡ また ハ ロ ゲ ン化物より導入する場合は､ ジメ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
中､1塩基と して炭酸カリウム存在下 ､ 室温また は ､ 80℃程度に加温 し ピ ペ リ ジ
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ン の 1 位 に収率よく置換基を導入 した｡ ア ル デヒ ドが市販また は容易に調製で
き る場合はア ル デ ヒ ドを用 い ､ 反 応性 の 良い ベ ン ジ ル タイ プ の 置換基を導入す
る際､ お よび R,R-共 に置換 して い る基 を導入する際には ハ ロ ゲン 化物を用 い た｡
H窯{N H
O
R- CIi O, Na月(O Ac)3H/TI肝
R
'
C H- X, K2C O3/D M F
Sche m e1
H窯{N- C H ｡ ｡･
0
続い て ､ ベ ン ズイ ミダゾリジノ ン の 3 位 - の ア ル キ ル 置換基 の導入は常法に従
つ て誘導体を合成 した ｡ 基質4 をジメ チル ホ ル ム アミ ド中､ 水素化ナトリウム
を作用さ せ た後､ 室 温 で ア ル キ ル ハ ライ ドを作用させ る こ と によ りア ル キ ル 基
を導入 した ｡
H窯{N- C H R R･ ND M F Rl - aN
O 0
Sche m e2
- C H R■
即ち ､ 4 - (2 - ケ ト - 1 - ベ ン ズイ ミ ダゾリ ニ ル) ピ ペ リ ジ ン 6 をジメ チ ル
ホ ル ム ア ミ ド溶媒に溶解させ ､ 炭酸カリ ウム 存在下､ 80℃ に加熱 し 1イo-ク ロ ロ
フ ユ ニ ル ト ト ブ ロ モ ニ タ ン を 1. 5 時 間作用させ る こ とにより 78% の収率で縮合
体7 が得られた ｡ また ､ ピ ペ リ ジ ン 6 をテ トラ ヒ ドロ フ ラ ン溶媒中､ トリ ア セ
トキ シ ホ ウ素化ナ トリウ ム存在下 ､ 室 温で 3 時間シ ク ロ オクチ ル ア ル デヒ ドを
反応させ る こ とによ り目的の 8 が 80 %の収率で得られる こ とがわか っ た｡ 続い
て得 られ た 8 を ジメ チ ル ホ ル ム ア ミ ドに溶解し､ 水素化ナ トリウ ム を作用さ せ
た後､ よ う化 エ チ ル を加 え ､ 室 温で 30分摸拝する こ と により N - 3=チル 体 9が
97 %の 収率で得られた ｡
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第4節 1,3,4･ トリ置換 ピ ペ リジ ン帝導体 の逆合成解析
次に筆者は選択性 の 向上を期待 し ピ ペ リジ ン環 の 3 位 - の 置換基 の導入を試み
た. 1,3,4- トリ置換 ピ ペ リ ジ ン誘導体を合成す るにあたり C ha rt 15 の ように逆
合成解析を した . すなわ ち ニ トロ フ ル オ ロ ベ ンゼ ン 10と 4 - ア ミ ノ - 3 ∵ ア ル
コ キ シ ピ ペ リ ジ ン 11との 縮合反応を鍵反応と し 4 - ア ミ ノ - 3 - ア ル コ キ シ ピ
ペ リジ ン 11を鍵中間体と考えた ｡ しか しなが ら鍵中間体 12の効率的合成法は
筆者が合成を開始 した当時､ 報告が無 か っ た｡ 16) そ こ で市販化合物を詳細に検
討 した結果､ 短 工 程 で 鍵中間体に変換可能と考えられる ､ エ チ ル 4 - オキ ソ ー
3 - ピ ペ リ ジ ン カ ル ポ キ シ レイ ト 12a を出発原料に選択 し4位 の ケ トン をア ミ
ノ基に変換 し合成する ル ー トを検討する こ とに した｡
Retro synthe也c Analysis
E 一帯fN- ℃ - .2NgiH.2NL ‥£N -○ - 管
OH
Oー Im ､
√
Im ll
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C har t15
12
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第5節 J･1 133 97 の合成
1
,
3
,
4- トリ 置換 ピ ペ リ ジ ン誘導体は Scbe m e4 に従 っ て合成 した｡ まず ､ 市販 の ､
エ チ ル 4 - オ キ ソ ピ ペ リ ジ ン - 2 - カ)i,ボ キ シ レ ー ト12a の 1 位に シク ロ オク
チル メ タ ノ ー ル より酸化 して得られた シ ク ロ オクチ ル ア ル デヒ ド13を トリア セ
トキ シ ホ ウ素ナトリウム存在下 ､ 室温 で T H F中 14時間 ､ 還元的ア ル キル 化さ
せる こ とに よ り､ ア ル キ ル 体14を 4 4% の 収率ながら得た｡ 得 られたケ トニ ス
テ ル 14をメ タ ノ ー ル 中 1 0等量 の 酢酸ア ン モ ニ ウム を 2等量 の シ ア ノ ホ ウ素化
ナトリウ ム存在下 ､ 室温 で 反応 させ た ｡ 後処 理後､ 得 られた粗生成物は精製 せ
ず次の反応に用 い た｡ 即 ち得られたア ミ ン を シ ク ロ - キサノ ー ル溶媒中で ニ ト
ロ フ ル オ ロ ベ ンゼ ン と炭酸ナトリウム存在下+150℃ で 1 4時間加熱 した とこ ろ ､
目的の 置換成績体が シ ス ､ トラ ン ス の 混合物と して得られ る こ とが判 っ た｡ 得
られた シ ス ､ トラ ン ス 混合物は シ リカゲル カラ ム にて容易に分離可能 で低極性
物質と して トラ ン ス 体 15が 2 8 % の収率で ､ またより高極性物質と して 16 が
1 6% の収率で得られた ｡
○S”HHcf･ C)
c竺 喪 忘N
〈
OTH FC O2Et
1 2a 1 3
質
02N HN‖
‥
C O2Et
S”
〈
て〕
y:28 %
1 4
1)AcO N H4 r･t･ 3h
NaB H3C N/ MeO H
2)Na2C O3
c.HexO H
｡2NqNi2N ℃
15
scbe m e4
16
質
1500c 14hO2N ド
y:1 6 %
1 0
化合物 15の トラ ン ス 構造の決定は 1H N M Rス ペ ク トル デ ー タより決定 した｡
すなわ ち､ 低極性化合物 15の ピ ペ リジ ン 3位の メ チ ン プ ロ .トン の 結合定数が ト
リプ ッ レ ッ トオブダブ ッ レ ット(Jd = 3.7 Hz, e7t = 9.2 Hz) を示 して い た. こ の
事は ピ ペ リ ジ ン 3 位 と 4 位 の プ ロ トン が共 にア ク シ ヤ ル である こ とを示 して い
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る ｡ ゆえに ､ 低極性化合物15 は トラ ン ス 体で ある と決定 した (Scbe m e5) 0
%
”
kLO e%LO
しごJd(= 3.7,9.2 Hz
Sche m e5
1 ¢
次に トラ ン ス 体 15 をク ロ ロ ホ ル ム ､ メ タノ ー ル 混合溶媒中､ 触媒量 の パ ラ ジウ
ム ー 炭素存在下 ､ 2 時間水素添加 し ニ トロ 基 をア ミノ 基 に変換 した ｡ 続 い て得 ら
れた フ ユ ニ レ ン ジア ミ ン をク ロ ロ ホ ル ム 中､ 室温 で 3 時間カ ル ポ ニ ル ジイ ミグ
ゾ - ル と反応 させ てみ たと こ ろ 2 ス テ ッ プ 6 5 % の 収率で ベ ン ズイ ミダゾリジ
ノ ン 17が得られた ｡ 17) 次に ベ ン ズイ ミダゾリジノ ン の 3位 の 窒素原子に エ チ
ル 基 を導入する こ と を検討 した｡ 化合物 17をジメ チ ル ホ ル ム ア ミ ド中 ､ 水素化
ナ トリウム を作用させ た後に よう化 エ チ ル を加 え室温 で 30 分授拝すると ､ 目的
の N - エ チ ル 体 18 が 9 0 % の収率で得られた｡ 最後に18の エ チ ル エ ス テ ル をテ
トラ ヒ ド ロ フ ラ ン溶媒中､ 水素化 ア ル ミ ニ ウ ム リチ ウ ム にて 室温 で還元 し目的
の 1 がラセ ミ体と して 7 6% の収率で得られた ｡
次 に ラ セ ミ 体 の 光 学分割 をダイ セ ル 社製 セ ミ 分取用 CHIIRALPAR A D
(2c m x25c m)カ ラ ム を用 い て行な っ た｡ 種々 条件検討を行な っ たと こ ろ､ - キ サ
ン : 2 - プ ロ パ ノ ー ル : ジ エ チ ル ア ミ ン (8 00 : 2 0 0: 1) 系を用 い る と
分割 し先行画分より 3S, 4S体 [a]D20= - 6.2(c = 1.0,0.1N HCl)が ､ 後画分よ
り1J-113 97 3 R,4 R体 【a]D20 = ＋ 6.4(c = 1.0,0.1N HCl)が分割され る こ とが
わか っ た｡
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第 6飾 立体構造の決定 Ⅹ線結晶構造解析
∫-1 13397 の 立体構造 の決定は Ⅹ線結晶構造解析によ っ て行な っ た｡ すなわち ､
♂-113397を D - 酒石酸との 塩と して酢酸 エ チ ル - メ タ ノ ー ル にて 2 回 の 再結晶
を行い単結晶を作成 した｡ Fig.1 に示 され るように ､ I)-酒石酸 (2 S, 3 S) の 絶
対構造より J- 1 13397 の絶対構造は (3 R, 4 R) と決定 した. 18)
23
.pllt. と
Fig.10 R T E P dr a wing of(＋)-1a-1 13 39 7D-ta rtaric salt.
第7節 構造活性相関 (1) - ピ ペ リジン 1位置換基の 変換 -
C 部分 の誘導体すなわち ､ ピ ペ リジ ン環 1位に 30種以上 の芳香環を含む置換基
を第 3章､ 第 3 節で述 べ た方法で導入 した ｡ そ の 中で α - メ チル オル トク ロ■ロ
ベ ン ジ ル 誘導体 7 が O R Ll 受容体に対 し非常に強
力な親和性を示す こ とが判 っ た｡ しか しながら残念
なこ と に 7 はオ ピオ イ ドFL及 び rc受容体にも高い
親和性を示 した｡ また ､ O R Ll 受容体の内在性リガ
ン ドである ノ シ セ プ チ ン が 1 7ア ミ ノ酸 ペ プチ ド
HRN
O
Me Cl
､､モ
′′≠
で あるた め ､ 低分子 で は作動性を示す可能性は低 い と予想 して い たが ､ 驚い た
ことに 7 は フ ァ ンク シ ョ ナ ル ア ッ セイ にお い て O R Ll 受容体に対 し完全作動性
24
を示 した ｡ 更 な る誘導化を進めたと こ ろ括抗作用を示す化合物を見出すこ とは
予想外に困難 で ある こ とが解 っ た ｡ しか しなが ら ､ 細部にわたり誘導化を検討
し数十も の脂肪族置換基 を導入 した と こ ろ幾 つ か の 飽和炭化水素環誘導体が高
い親和性と括抗作用 を示す こ とを見出 した ｡ 中で も ､ シク ロ オクチ ル メ チ ル誘
導体 8は ORLl 受容体に対 し1 0 - 9 M レ ベ ル の
強力な親和性と フ ァ ン ク シ ョ ナ ル ア ッ セ イ に お
い て ,弱 い なが らも完全括抗作用 を示 した ｡ さらに
こ の 化合物 8 は オ ピオ イ ドFC受容体に は 選択性
が低 い も の の ､ 〃 及 び ∂受容体に対 し1 0 0倍以
上 の 選択性を示 した｡
HaN
O
Table1A Stru cture a nd Bio(obicaJ Properties ofBe nzimidaz o(idin on eDeriv atjve s-1
H欝ふ RR･
0
agO nJSm
E C50(nM)fNo R O R L
_Bi W
a
p
b k'
G T P
- a ntagonis m
8d JC5.(nM)
e
H 頂
･e ＼め
･ て〕
a
･d
2 00 1 7 00 11 0>10,00 0 >1 0,0 00 6,争ob
5.9 4 3 32 1,9 0 0 >1 0,00 0 25
6.8 7 80 12 >1 0,0 00 2 70 >1 0,00 0
Disp[atem entofa[125J]Tyr
14
- n o ci eptin,
b
【
3
H】dipren orphin. C[
3
H]U･6 95 93,
d
[
3
H][D･ Ala2
bindingfro mthe C H Oeel)s stablyexpress[ng c)o ned hu m a nO R Ll, opioidp' opioJ
･
d7C a nd opiojd 6receptorsl
re spectiv ely･
B
[c50Value s on n o ciceptin
-
produc ed[
35
s]G T P†S bindingto O R Llexpres s ed in C = OceHs･fE C50
vaJues relativ etothe m axim aJ【
35
s]G T P†Sbinding produc ed byn ocj eptinin O R Lle xpressed C H Oc eIs. A‖v a[u es
arethe m e a ns of thre eindepende nt determin ationsperform ed induplicate.
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D-Le u
5
]e nkephafin
第8節 構造活性相関 (2) - ベ ン ズイ ミダゾリジノ ン 3位 - の
置換基の導入 -
次に ､ 化合物8 の括抗作用 の 向上を目指 し A部分
すなわち ､ ベ ン ズイ ミダゾリジノ ン環の 窒素原子
に置換基を導入する こ とに した ｡ 第3 章､ 第3 節
に述 べ た方法を用 い ､ 様々 な 2 0種 を超える置換
基を窒素原子 に導入 した . 結果は Table2 に示す
”RLCN
O
様に N - エ チ ル誘導体 9が無置換誘導体8 と比較して 1 0倍以上 ､ 劇的に括抗作
用 を向上 させ る こ とが明 らか にな っ たo また ､ 9 は オ ピ オイ ド〃 及 び ∂受容体
に対 して 1 4 0 倍 ､ 1 0 00 0倍以上 の 選択性
を示 した｡ 選択性 の条件で あ る 1 00倍以上 を
満たす こ とが出来たが ､ 残念なが ら ､ オ ピ オイ
ドK:受容体に対 して は 6 5倍 の選択性と満足 で
きる も の で は なか っ た｡
-窯{N
O
Table2･ Structure and BioJobic aI Propertie s of Ben zimidazolidin one Den
･
vatives-2
Rl
一等{N ℃0
_
_ _ _ _旦 地 + _
O R Ll トL 7C 8
一 一 一 - - - 一 1 ■■- - ■●- - - l- l- - ■- - - - - - ■- - ■- ■-一一 ■←●■- - - - - -■■■-- - ●- - l■- ■- ■ - - - ■- - ■■- ■- 一 ■■■■
-
l
l
6.8 7 80 1 2>1 0,00 0
G T P
anta90nism
) C50(nM)
2 70
2 0
agOnIs m
E C吉O(nM)
>10,0 0 0
>1 0
,
0 00
No Rl
Et 6.8 9 50 4 40>1 0
,
0 0
a･d
Disp-acern e ntofa【
125J]Tyr14-n o cieptin･b【
3
=】dipren o rphin, C[8=】u-69 59 3,
d
[8H】【D･Ala2
bindingfro mthe C HO Gens stabJy expres sing cloned hum a nO RLl, opio 叫 - opioidK and opioJ
･
d 8recepto.s,
r e spectively･
e
JC50Value s on n o cJ
r
C ePtin-produc ed[
85
s]G T PγS bindingto O R Llexpress ed in C = Oce‖s･ fE C50
v alu es relativ etothe m axim al[35s]G T P†S binding produ ced byn ociceptinin O RLl expres s ed C H Oc eJJs. A[rvalu es
arethe m e ans ofthre eindependent deter minations perfor med indup-ic ate .
2 6
D-Leu5]enkephalin
第9節 構造活性相関 (3) - ピ ペ リジン環部分の変換 -
最後に B部分 ピ ペ リ ジ ン環部分の誘導化を行な っ た｡ 今ま で に知られ て い る G _
タ ン パ ク 質共役型受容体作動薬､ 括抗其の 多く は ピ ペ リジ ン の 1 , 4 置換 の誘
導体で あり他 の位置に置換基を持 つ もの はモ ル ヒ ナ ン骨格を持 っ も の 以外 ほ と
ん ど知られ て い な い ｡ そ こ で ､ ピ ペ リ ジ ン の 1 , 4位以外 に置換基を導入 し O R Ll
受容体に許容されれば他の受容体に対 し高い 選択性を発現させ る こ とが可能な
の で はない か と考え ピ ペ リジ ン 3位 - の 置換基 の導入を第 3 章､ 第 5 節で述 べ
た方法を用 い検討 した ｡ 化合物 9 に幾 つ か の ア ル キル 基や官能基化されたア ル
キ ル 基 を導入 した 3 置換 ピ ペ リ ジ ン誘導体を合成 した｡ そ の 中で ､ ピ ペ リジ ン
の 3位が 4 位に対 し トラ ン ス 配置(3R, 4Pで ヒ ドロ キ シ メ チ ル 基 をも つ 誘導体
1 a- 1 1 3397 は O R Ll 受容体に対 し1 0
- 9 M レ ベ ル の 非常に強力な親和性と括
抗作用を示 し､ 驚く べ き こ とに ､ 古典的オ ピオイ ド受容体 (〟 ､ K ､ 6) 全て
に対 し予想を上回る 6 0 0倍以上 の 高い選択性を示 した｡ ,
また ､ 1 J- 1 1 397 の光学異性体で ある(BS, 4S)体 ､ a- 112 444 は O R Ll受容体
に対 して 1 J
■
･ 113397 に比 べ 約4 0 0
`
倍低 い活性 を示 した.
Tab(e 8･ Structure and BioJobic a[ Propertie s of Ben zimjda zolidino n eDerivativ es-3
-欝･‥･GNて)O R2
過 払血地 _ _ _
o R Ll
a
[L
b
1(
C
8
d
Nl l ～
6.8 9 5 0 4 4 0>10,0 0 0
2.3 2,2 00 1,40 0 >1 0,0 0 0
G T P
antago nism ago nis m
_ 也
2 0 >1 0.00 0
5.6 >1 0,00 0
>1 0,0 00 >1 0,0 0 0
No R2
(FT.Fgl J-1 1 3 39 7C H20 H
(S,S) J-1 1 24 44 C H20 H 82 0 3,3 0 0 2,6 00 >1 0,00 0
a-d
Displa ce m e ntofa[
125
l]Ty(
14
-nociceptin,
b
【
3
=】dipre norphfn,
C
[
8
H]U-6 9 59 3,d【3H][D- Ala
2
, D-Le u
5
】enkephalin
bindingfrom the C H Oceus stabJy expressing clo n ed hu m anORLl, opioidLL. OPioid1( a nd opioid8rec eptors,
re spe ctiv ely･
e
JC50Value s on no ciceptin
-
pr oduc ed[
35
s]G T PyS bindingto OR Lle xpre ssed in C H Oc eJJs.
f
E C5.
v a(ues re)ativ etothe m axim a)[85s】G T P†S bindingproduc edbyn oci eptinin O R L le xpressed CH OceJJs. A”v a[u es
arethe m e a ns of threeindepe nde ntdetermin ation sperform ed indup一icate.
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第 1 0飾 J-l 1 3 3 9 7 の1'B 血 活性
こ れま で に O R工Jl 受容体括抗作用を持 っ と報告され て い るナ ロ キ ソ ン ベ ン ゾイ
ル ヒ ドラ ゾ ン (N al BzO H) ､ ノ
▲
シ セ プ チ ン の ペ プ チ ドア ナ ロ グ で あ る
肝helv(C H2- N H)Gly2]N C(1- 13)- N H2と1 a- 113397の l
･
D V,
･
tT Oで の活性をTable
3 にま と めた o J1 113397 は今 まで報告され て い る化合物で は為 し得なか っ た
O R Ll受容体に対する高 い 新 口性 (ⅠC502･3n) ､ 括抗作用 (IC5.5.3nM) 及び ､
古典的オ ピオイ ド受容体 (jL ､ K ､ a) に対 して の 600倍以上 の 高い選択性を
兼ね備えて い る o また古典的オ ピ オイ ド受容体の フ ァ ンク シ ョ ナ ル ア ッ セ イ に
お い て 1a- 1 13397 は単独 で の G T Pγ S結合畳 の増加が認められず､ 他 の オ ピ
オイ ド受容体にも作動性を有 しない ､ O RI+
■
1 受容体選択的括抗薬 で ある こ とが
明らかに な っ た ｡
Table3･ in vJ
'
troprofiJes of OR Lla ntago nJ
･
sts
堅ロdingJC5.(nM) _ _ _ _ _ _ _ _ _ _良二旺
antagonis m agonJ
-
s m
也
5.6 >10,0 0 0
2 9 00 11d
>1 0,00 0 1 6
o R Ll
a
P
b
1(
C
8
d
■‾ ■■- ■■■- ‾ ‾ ‾ ‾ ‾ ‾ ■- - - - - - - - - - l■
-
■
●- - - - - - - - -
I
2.3 2,2 0 0 1,400 >1 0,0 00
49 3.2 0.75 2 8
J･1 1 39 7
NalBzO H
[p he
l
v(cH2N H)GJy
2
]N C(1-1 3)-N H2 l･6 >1 0,0 0 0>1 0,00 0 >1 0,0 0 0
a･d
Dispfac e m e ntofa【
125J]Tyr14- n o cj eptin,b【8=】dipre n orphin,
C
【
3
H】U-6 95 9 3,d
l
bJ
'
ndingfro mthe CH Oc elfs stabJye xpressing clo n ed hu m a nO RLl･ opioidp･ opioid芯 a ndopioid 8receptors,
re spectiveJy･
e
lC50 V alu es on no cic eptin･produ ced【35s]G T PγS bindJ
･
ngto o R Lle xpres sed in C H Oce”s･
I
E C60
valu es relativ etothe m axim al[35s]G T PyS binding produ ced byn ocic eptinin O R Llexpres sed C H Oc e”s. Alf
v alu es arethe m e a ns ofthre eindependent determin ation sperform ed indup一ic ate .
第1 1節 J･1 1339 7 の1'B m･v o活性
【
3
H][D- Ata2, D-Le u5]enkepha]J
･
n
マ ウス tail-flick 試験にお い て Fig･ 2 に示すように､ ノ シセ プチ ン の脳室内投与
による侵害刺激 - の 反応性増強作用を J-1 13$97の 皮下投与は濃度依存的に抑
制 したo しか しながら J-113397単独で は熱侵害刺激に対する反応性に変化は認
28
め られなか っ た o またラ ッ トbotplate 試験に お い て もJ- 1 13397の 皮下投与は
ノ シ セ プ チ ン脳 室内投与による侵害刺激 - の 反応性 の増強を濃度依存的に抑制
したo しか しなが ら､ こ の 試験にお い て も J- 1 139 7単独で は熱侵害刺激に対す
る反応性に変化 は認 め られ なか っ た｡
一 方 ､ ホ ル マ リ ン 及 びカ ラ ゲ ニ ン 誘発 の炎症性痔痛 モ デル 試験にお い て ､ J-
113397 は単独 で優位な鎮痛作用を示 したo すなわ ち､ Fig. 3, 4 に示すように マ
ウ ス に お け るホ ル マ リ ン の 皮 下投与により 二 相性 の痔痛反応が生 じる が ､ J-
113397は両反応を抑制 した o ま た ､ ラ ッ トにお けるカ ラゲ ニ ン の 下肢 - の 投与
による痔痛過敏反応 の閲値の 低 下を J- 11 397は用量依存的に改善 した｡ こ れ ら
の 鎮痛作用 は 古典的オ ピオイ ド受容体括抗薬で あるナ ロ キ ソ ン で は抑制されな
か っ た こ とか ら ､ 既知 の 古典的オ ピ オイ ドの活性化 に よるも の と は考えられな
い
o ま た ､ こ れま で の検討結果 で は ､ ㌻1 13397の 連用 によ っ て鎮痛効果に耐制
は見 られて い な い ｡ すなわ ち､ O R Ll 受容体括抗薬が新 しい メ カ ニ ズ ム の 炎症
性持続性痔痛に効果的か つ 安全な治療薬となりうる こ とを示唆 して い る ｡
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Antagomism of J-113397on No cic eptln-indu c ed hyperalge siain mic e
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ま た 以上 の 結果 より ､ a-1 1 3 397 は 血 T7
'
何 にお い て も O R Ll 受容体括抗作用を
示す こ とが明 らか となり ､ ノ シ セ プチ ン - O R Ll 受容体 シ ス テ ム の機能解明研
究 の た め の極め て有用なツ ー ル で ある こ とが確認された｡
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第速筆 J･1 1 3 8 9 7の 改良合成
第1節 J-且1 3 397合成のクライテリア
ノ シ セ プチ ン ー O R Ll 受容体 シ ス テ ム の機能解明研究 の ための 極めて有用 なツ
ー ル で ある こ とが確認されたJ- 1 13397を各種)
'
D Vl叩 試験に供給する に当たり､
当初行な っ て い た合成法で大量に供給する には収率､ 反応 の再 現性や原料入手
に問題があ っ た｡ そ こ で 次にJ -l1 3 3 97 の大 量合成法を検討する こ とに した o
検討する に当たり以下 の ようなクライ テ リア を設定 した｡ また ､ 基本的にな従
来の ル ー トを踏襲す る こ とに した｡
1 . 市販 の原料より短 工 程 で か つ 簡便な合成ル ー ト
2 . 光学活性体 で薬理学的実験に十分な量 (> 1 0g) が供給可能
以上 2 点 を満たす合成捷を目指 し検討を開始 した ｡
第2節 シク ロ オクチル ア ルデヒ ドの合成
最初に出発原料 12a の ピ ペ リジ ン の 1位 - の シク ロ オクチ ル メ チル 基 を導入す
る際の基質で ある ､ シク ロ オ ク チル ア ル デ ヒ ドの 合成を検討 した ｡ 当初は市販
-
の シ ク ロ オクチ ル メ タノ ー ル を酸化 して シク ロ オクチ ル ア ルデ ヒ ド18の合成を
行な っ て い たが ､ シ ク ロ オクチ ル メ タノ ー ル が製造中止 となり入亭不可能にな
っ たた め別 ル ー トで の供給を検討 した｡ Tr a a sらは シ ク ロ オクタ ノ ン 19より ビ
ル ス マ イ ヤ ー 反応 を経由 した の ち選択的に塩素原子 の み還元 し α , β不飽和 シ
ク ロ オ クチ ル ア ル デ ヒ ドの 合成を報告 して い るo J9) そ こ で筆者らは こ の 方法を
用 い容易に大量入草可能な シ ク ロ オクタノ ン1 9より ビ ル ス マ イ ヤ ー 反応を経由
した の ち ､ 塩素原子と 2重結合を共に水素添加 し､ シ ク ロ オクチ ル ア ル デヒ ド
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13を合成する こ とに したo まず最初に ､ オキ シ 塩化リ ン とジメ チル ホ ル ム ア ミ
ドより調整 した ビ ル ス マ イ ヤ ー 試薬に シク ロ オク タノ ン 19を室 温で 1時間反応
させβ - ク ロ ロ α ､ β不飽和ア ル デ ヒ ド20を得た. 得 られ た 20をメ タ ノ ー ル
中､ パ ラ ジウ ム ー 炭素存在下 ､ 水素添加 し､ 塩素原子 と 2 重結合を還元後､ 副
成 した ア ル デ ヒ ドの ジメ チ ル ア セ タ ー ル を含む混合物を1 M 塩酸水にて分解 し
た｡ 得 られ た粗生成物を減圧蒸留にて精製 し シ ク ロ オクタノ ン 1 9よ り収率 7
5 % でシク ロ オクチ ル ア ル デ ヒ ド13を合成 した｡ また ､ こ の 反応は操作が容易
で蒸留 に よ っ て 精製可能なため ､ 一 般 の実験室 で容易に数百グラ ム の ア ル デ ヒ
ドの合成が可能で あ る ｡
C7
o
19
P O C 13, D M F
r.t. 1 b 0こ;:
20
Sche m e7
C H O
1)H2/P d-C,20h
2)1 M H Cl,r.t. 3h ○
/c ”o
y:75%(3steps) 1 3
第3飾 J･1 1 39 7 の改良合成法の検討
♂-1 13397 は基本的に従来法と同様なル ー トで合成 した｡ まず､ 市販 の ､ エ チ ル
4 - オ キ ソ ピ ペ リジ ン ー 2 - カ ル ポキ シ レ ー ト12a に前節で得られた シ ク ロ オ
クチ ル ア ル デ ヒ ド 13を トリア セ トキ シ ホ ウ素ナトリウム存在下 ､ 室温 で T H F
中還元的ア ル キ ル させ た ｡ こ の 際､ 扱い やすさを考慮 し､ 反応溶液の濃度を 3
倍に した ｡ ま た過剰 の 還元剤が後処理 で の 除去 が困難なため ､ シ リカゲル カ ラ
ム 上 で カ ラメ ル 状になり回収率の低下をきた して い たが ､ 還元剤の 等量を 2.4
等量か ら 1.5等量 に減らすこ と により 100g ス ケ ー ル の 反応 にお い て収率を従莱
の 44 % か ら6 4 % に向上 させる こ とに成功 した ｡
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oSNHHc.･ ○
′C H O
NaB O Ac H 0 =く NSTE F
CO2Et
ー
r･t･ 1 2h y:64 % C
'
02Et
1 2a 1 3 1 4
Sche m e6
得られ たケ トエ ス テ ル 14を当初行な っ て い たように (Sche m e5) メ タ ノ ー ル
中 1 0等量 の酢酸ア ン モ ニ ウ ム及 び 2等量 の シ ア ノ ホ ウ素化ナ トリウ ム存在下 ､
室温 で 反応させ 対応するア ミ ン を得た の ち､ フ ル オ ロ ニ トロ ベ ン ゼ ン との 縮合
反応を行な っ た が再現性が非常に乏 しく ､ 得られて も低収率で あ っ た0
o2NqN,I ･･CN
C O2Et
OSN
1)AcO N H4 r･t･
NaB H3C N / MeOH
質
2)Na2C O3
C O2Et
､ J
c.He xO H
150
0
c O2N
I O
F
y:o- 30 %
1 5
Sche m e7
1 4
筆者は疑問に思い ､ こ の 反応 を詳細に検討 した結果､ 最初の 還元的ア ミノ化 の
時点で は還元 され てお らず､ 安定な エ ナミ ン 21 で存在 して い た羊とが明らか と
な っ たo しか しなが ら次 の縮合反応が低収率ながら進行する の は疑問で あっ た｡
そこ で ､ 還元剤 を加 える こ と無く エ ナ ミ ン 21を合成 し､ 次 の縮合反応に伏 して
みたが全く反応は進行 しなか っ た｡ しか しなが ら､ こ の反 応系中に還元剤 で あ
る シ ア ノ化 ホ ウ素ナ トリウム を添加 して みたと こ ろ反応 の進行がみられ縮合体
の 生成が確落された ｡ こ れ ら の結果より ､ 従来行な っ て い た ､ 方法で は還元的
アミノ化 の後処理後にも シ ア ノ化ホ ウ素ナトリウム がす べ て 除ききれて お らず､
一 部残 っ た還元剤が縮合反応 の条件下で作用 し続 い て縮合が起きて い る こ と ､
また 一 方で 残 っ て い る 還元剤 の 量が 一 定で な い た め再現性に乏 しい こ とが判明
した ｡ よ っ て ､ エ ナミ ン の 還元 を収率よく行なうこ とが出来れば収率が向上 で
きると考え ､ エ ナミ ン の 還元 を種々 検討 した｡ 次に ､ シ ク ロ - キサノ ー ル 中150℃
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で の 還元 は高温 で あり反応 の 制御が困難で ある こ と ､ 大量 に行なうには危険で
あると思 われた の で より温和 な条件を検討 した ｡
NaB H3CN/MeO H
NaB H4/EtO H
H2NSN
C O2Et
＼ J 'ー‾ー ‾ーー c o2Et
2 1 H2/ P d-C 22
Sche m e8
H2NSN
安定 エ ナ ミ ン 21の 還元 は通常行われて い る条件すなわち ､ Na虫H3C N / MeO H,
NaB H4/ EtOH, H2/ P d-C などの 条件で は加 温 して も還元する こ とは 出来なか
つ た. そ こ で筆者らは還元反応をさらに検討 した結果､ 溶媒に n ブ タ ノ ー ル を
用 い シ ア ノ ホ ウ素化ナ トリウ ム存在下 ､ 1 時間加熱還流すると還元体 で ある ア
ミ ン 22が収率良く得られる こ とが判 っ た. また ､ こ の 反応系中にフ ル オ ロ ニ ト
ロ ベ ン ゼ ン と炭酸ナトリウム を加 えると ､ 還元 されたア ミ ン 22が ベ ン ゼ ン と縮
合 し､ ワ ン ポ ッ トで 2 段階の 反応も可能で ある こ とが判 っ た｡ すなわち･､ エ ナ
ミ ン 望1 と ニ ト ロ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン 1 0を シ ア ノ ホ ウ素化ナトリウム 及 び炭酸ナ
トリウ ム存在下 ､ n - ブタノ ー ル 中 ､ 3 時間加熱還流する こ とにより ､ 一 気 に縮合
体15が得られた ｡ また ､ 反応溶媒を高沸点の シク ロ - キサノ ー ル より n ブ タノ
ー ル に変 えた こ とに より ､ 溶媒の 除去 も容易になり ､ 大 量で の 換作も容易に な
つ た｡
H2N -GN
NaB H3C N, Na C O 質
貸 n_Bu. H ^ ～
0
～
2” H ”い 一
do2Et
2.
)
02N:Fr e;ux:y:37 % cif;
Sche me9
CN
得られた シ ス ､ トラ ン ス 混合物は シ リカゲル カ ラム にて分離精製 しトラ ン ス 体
15を 2 段階で 3 7% の 収率で得た｡ 次にトラ ン ス 体 16をク ロ ロ ホ ル ム ､ メ タ
ノ ー ル 混合溶媒中､ 触媒量 の パ ラ ジウム - 炭素存在下 ､ 水素添加 し ニ トロ 基 を
ア ミノ基に変換 した o 従来法で は得られたフ ユ ニ レ ン ジアミ ン 28 は非常に酸化
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されやすく不安定なため触媒を除去後､ そ の まま濃縮 し次の環化反応に用 い て
い たが ､ 残存 して い る水や酸 の影響で環化 に必要 なカ ル ポ ニ ル ジイ ミグゾ - ル
(C DI) が過剰量必要 で収率も中程度 で あ っ た ｡ そ こ で ､ 触媒を除去 しメ タノ ー
ル を留去後､ 酢酸 エ チ ル に溶解 し1 規定水酸化ナ トリウ ム続 い て飽和食塩水に
て洗浄 し ､ 硫酸ナ トリ ウム にて乾燥後､ 溶媒留去 し
一
たジア ミ ン を用 い る と ､ 環
化が 1.5 等量 の C D I で進行 し､ また収率も向上 し 2 ス テ ッ プ8 4% の 収率で ベ
ン ズイ ミダゾリジノ ン 17を得る事が出来た｡
o2NqN･･･
;QN ℃
15
H欝････ceN - ○
H / Pd-C
8
- e
Et】, NaH
2 2b
D M Fr.t. 1 h
y:9 0 %
1 7
-等IL･･eN ℃
1
H2NqN”
:QN ℃
23
-欝･L･･ceN ℃
18
Sche m e1 0
C DI/CH CL31 0 h
y:8 4 %(2steps)
1)LiAbHod.T5HhF 89 %
2)C 川 R A L P A K A D
ベ ン ズイ ミダゾリジノ ン の 3 位の 窒素原子 - の エ チル 基を導入および エ ス テ ル
の 還元 は従来と同様な方法を用 い ､ 1 を得た ｡ こ の 改良合成法を用 い ､ 市販 の
原料 12息 1 0 0g より 1 の ラ セ ミ体を3 0 g得る こ とに成功 した｡
ラセ ミ 体の 光学分割はダイ セ ル 社製 分取用 C H IIR ALP A K AI)カラ ム を用 い
- キサ ン : 2 - プ ロ パ ノ ー ル : ジ エ チ ル ア ミ ン - 8 00 : 2 0 0: 1 にて 分割
し後画分より目的の 3R､ 4 R体を得た. 得られ た1 a-1 13397は塩酸 - メタ ノ ー
ル によ り塩酸塩と した後､ エ ー テ ル にて 洗浄 し白色固体と し ､ 光学純度 9 9 %
以 上 ､ 純度 9 9 %以上 の J- 113397塩酸塩をラセ ミ体 3 0 g より 1 2 g を得る こ
とに成功 した ｡
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* #
1 9 9 4年 に第 4 のオ ピオイ ド受容体と して ORLl受容体が発見され ､ 続く 1
9 9 5年 に OR L l受容体 の内在性リガ ン ドと して ノ ンセ プチ ンが発見されて以
来､ こ れ らを研究 して い る多く の 研究者が生理機能解明 の た めの ツ ー ル と して
OR L l受容体選択的括抗薬 の 登場を切望 し て い た ｡
1 9 99年 ､ 筆者 らは世界 で初めて低分子 OR Ll受容体選択的括抗薬 J- 113397
の 開発に成功 した . J-113397は希有製薬 の化合物ライブラリ ー の 大 クリ ー ニ ン
グによ り見出 した リ ー ド化合物J-13 3257を構造変換する こ とによ っ て 見出 した ｡
∫-113397 は in vitr oにお い て ､ OR L l受容体に非常に強力な括抗作用 を示 し､ ま
た ､ 古典的 オ ピ オイ ド受容体 (FL ､ FC､ a) に対 し 6 0 0倍以 上 の 高い 選択性
を有 して い る. 血1 Viv oに お い て も ､ J-113397 は ノ シ セ プチ ン誘発 の発痛作用を
用量依存的に括抗 した ｡ ま た ､ ホ ル マ リ ンや カラ ゲ ニ ン とい っ た物質に誘発 さ
れた炎症性 の持続痔痛に対 し 明ら か な鎮痛作用 を示 した ｡
また ､ 筆者 ら は機能解明 の 研究 の た めに極めて有用な T o o l で あ る こ とが確
認された J-113397 の 合成法に つ い て 検討 しSche m el lに示 したル ー トを確立す
るこ とに成功 した ｡
現在､ ∫- 11 3397 を用 い て世界中で ノ シ セ プチ ン - OR L l受容体の生理作用 の解明
に向けた研究が行われ て お り ､ 筆者 らは J-113397 の更なる発展と今後の 展開そ
して新規メ カ ニ ズ ム の 鎮痛薬開発に大きく貢献する こ とを期待する ｡
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oヂNHHc.･ D
c竺 喪 竃”
′
つT HFCO2Et
1 2a 1 3
H2”i2”
〈
○
NaB H C N, a C O 質
貸 nBuO H___｡?”
2”
14
o2N
' ､
F y:37 % c
y
o2Et
AcON E
NaB H3C N / MeO H
1)H2/ Pd-C MeOH
古N･,I･
hGN へ○
21 10
1 5
H欝I,･･ceN ℃ 恵 -欝‖-･ceN ℃y:90 %
1 7
-欝‖‥pN ℃0
0 H
1
Schem e11
1 8
2)C D I C H C13
y:84 %
1)Lij m4/ T H Fy:89 %
2)C E M A K A D
3 8
実験の部
咽 及び 13C N M Rス ペ ク トル は Va ria n V X R-3 0
,
J E O L J N M-A 500ある い は
Va ria nI N O V A 60 0 を用 い て 測定 した｡ 化学 シ フ■ト値はテ トラメ チ ル シ ラ ン
(T M S) を内部標準と して ppm 単位で記載 した. 比旋光度 ([a]D)は Fiso n sModel
E AllO8 pola r m et r を用 い て測定した｡ 赤外吸収 ス ペ ク トル (IR) は Ho riba
F T-200を用 い て 測定 した｡ 質量 ス ペ ク トル (M S) 及び高分解能質量 ス ペ ク トル
(H R M S) は J革O L J M S-S XIO2A(F A B) を用 い て測定 した｡ シ リガゲル ク ロ マ
トグラ フ ィ ー には Me r ck 社製 Art 7 734silic age160 を使用 した｡ テ トラ ヒ ドロ
フ ラ ン(T H Y)､ ジメ チ ル ホ ル ム ア ミ ド(D M F)及びク ロ ロ ホ ル ム(CHC13)は関東化
学製脱水溶媒を使用 した ｡
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第3牽に関する実験
i･[ u且･(2- Ch且o訂OPhenyR)e蝕y且】-41piperidy且】I1,3･dihydr o-2 H-
benzimidazol-2- one(7) の合成
H貸cNH y
e
Br
K2C O3/ D M F8 0℃
0 0
7 6
H貸{N佃
Me Cl
′ヽ
4 - (2 - ケ ト - 1 - ベ ン ズイ ミ ダゾリ ニ ル) ピ ペ リジ ン (6) (50mg, 0.2 3m m ol)
および ､ 1 - [1 - (2 - ク ロ ロ フ ェ ニ ル)エ チ ル】ブ ロ ミ ド(80mg, 0.3 6m m ol)の ジメ
チ ル ホ ル ム ア ミ ド(3ml)溶液に ､ 炭酸 カリウ ム(48mg, 0.36 m mol)を加 え 80℃で
I 90 分間加熱摸拝 した｡ 反応溶液を室温に戻 した後､ 酢酸 エ チ ル で希釈 し､ 水お
よび飽和食塩水 で洗浄､ 乾燥後､ 溶媒 を減圧留去 した ｡ 得 られ た残 さを シ リカ
ゲル ク ロ マ トグラ フ ィ ー (ク ロ ロ ホ ル ム : メ タノ ー ル - 1 0
-
0 : 1)にて分離精製
し7 (64mg, 7 8%) を無色ア モ ル フ ァ ス と して得た｡
1H -N M R(CDCl3):8134(d,J=6.6Hz,3H, CH3),1.65-1.74(m , 1H,3
-
o r5' -CHA), 1.83-
1.92(m , 1 H,3
-
or5
-
- CHA), 2.04- 2.58(m , 4 H,3
-
a nd5' -CHB a nd 2
-
and6
'
-CHA), 2.89-2.97
(m , 1H, 2
.
o r6
'
-CHB),3.32-3.42(m , 1 H, 2
'
o r6
'
-CHB),4,00(q,J=6.6Hz,1H, 壁(Me)Ar),
4.27-4.38(m ,lil,4
'
-CH),7.05-7.65(m ,8H,Ar),8.6 8(br, 1 H, N H).
13C- NMR (C D C13): 8154.9, 142.1, 133..5, 129.4, 129.2, 128.2, 127.9, 127.6, 126.8,
121.0,
.120.9,109.6, 109.5,59.6, 51.1,51.1,49.6,29.4,29.2,19.6.
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托R - MS(F A B) (M＋H)' c alculated fo r C20 H2 3 CI N3 0 356.1530, fo u nd
356.1537.
1-(A-Cyclo o cty且m ethy且-4-pipe r孟dyl)-且,3-d 払ydr o-2 H･be nzimidazo且-2･
o n e(S) の合成
H貸{NH ○
′c H O
Nab(O Ac)3=/TH F
H貸{N
0 0
4 - (2 - ケ ト - 1 - ベ ン ズイ ミ ダゾリ ニ ル) ピ ペ リ ジン (6) (50mg,0.23m m ol)
およ び ､ シク ロ オク チ ル ア ル デ ヒ ド(50mg, 0.3 5m mol)の テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン
(5ml)溶液に､ トリア セ トキ シ ホ ウ素化ナ トリウム(200mg, 0.94 m m ol)を加 え室
温で 3 時間擾拝 した｡ 反応溶液を酢酸 エ チ ル で希釈 し､ 飽和重曹水および 飽和
食塩水で洗浄､ 乾煉後､ 溶媒 を減圧留去 した ｡ 得られ た残さを シ リカゲル ク ロ
マ トグラ フ ィ ー (ク ロ ロ ホ ル ム : メ タ ノ ー ル - 1 0
■
0 : 1)にて分離精製 し 8
(63mg, 8 0%) を無色 ア モ ル フ ァ ス と して 得た｡
IH -N M R(CDC13): 81.18-1.32(m , 4H, c - Oct.), 1.42-1.84(m , 13H, c- Oct･, 3
f
a nd5' -
CHA), 2.05-2.18(m , 4 H, NCH2,3
.
and5
'
-CHB), 2.36-2･52(m , 2 H, 2'a nd6' -CHA), 2･98-
3.07(m , 2 H, 2
-
a nd6
'
-CHB),4.27-4.43(m , 1 H, 4
'
-CH), 7･03-7･11(m ,3H, Ar),7･27-7･32
(m , 1 H, Ar),8.90(br,1 H, NH).
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13C- N M R(CDC13):8154.2, 129.2, 129.0, 121.0, 121.0, 109.8, 109.5, 65.9,53.5,53.5,
51.1
,
34.8
,
30.8,3 0.8, 29.2,29.2,27.1,27.1, 26.4, 25.5,25.5.
H R- MS(F A B) (M ＋H)＋ c alc ulated forC2 1H3 1N3 0 34 2.2 425,ibu nd 342.2533.
1-(1･Cyc且o o ctylm e也yi-4-p孟peT量dyl)･3- e地沖且,3-dihydr o-2 H-
ben zim呈dazo且-2-one(9) の合成
H貸{N Et-I, NaH / D M F - aN
0 ＼ J 0
化合物 8 (30mg,0.09m m の ジメ チル ホ ル ム ア ミ ド(3ml)溶液に 60% 水素化ナ
トリウ ム(6mg, 0,1 4m m ol)を加 え室温で 6 0分間擾拝 した後､ 反応溶液 によう化
エ チ ル (15pl, 0.18m m ol)を加 えさらに室温 で 2時間擾拝 した . 反応溶液を酢酸
エ チ ル で希釈 し ､ 水お よび飽和食塩水で洗浄､ 乾煉後､ 溶媒 を減圧留去 した ｡
得られ た残さを シリカゲル ク ロ マ トグラ フ ィ ー (ク ロ ロ ホ ル ム : メ タノ ー ル - 2
0 0 : 1)にて分離精製 し 9 (31mg, 9 7 %) を無色 ア モ ル フ ァ ス と して得た｡
1H- N M R(CDC13):81.18-1.20(m , 3 H, c- Oct.), 1.34(t, J= 7.2 Hz,3H, CH3), 1.40-1.80
(m ,14 H, c- Oct. , 3
'
and5
1
-CHA), 2.03-2.18(m , 4 H, NCH2C- Oct. , 3
'
a nd5' -CHB), 2.34-2.50
(m , 2 H, 2
1
a nd6
'
-qHA), 2･95-3･04 (m , 2 H, 2
'
and6
1
-CHB),
.
3･94 (q, J= 7･2 Hz, 2 H,
NGBCH3),4･29-4･42(m , 1 H,
,
4' -CH),6･9 8-7･10(m ,3H, Ar),7･27-734(m , 1 H, Ar).
13C- NM R(CDC13):8 153.4, 129.2, 128.4, 120.6, 120.5, 109.6, 107.4, 65.9,53.6,53.6,
42
51.3,35.8,34.9,30.8,30･8,29･4, 29･4, 27･1, 27･1,26･4,25･6,25･6, 13･5･
HR- MS(F A B) (M＋H)＋ c alculated forC2 3H3 6N3 0 370.2858,fo und370･2855･
E 蝕y且且- cyclo o c柳 m e蝕y且-4- oxo･3-p畳per孟d畳nec a rbo xylaもe(14)の合成
○
′ cH O
NaB(O Ac)3H/T H E
OSN
Co2Et
‥ー--､‾I-‾ル ‾ c o2Et
1 2a 1 4
oSNHHc.
エ チ ル 4 - オ キ ソ ピ ペ リ ジ ン - 2 - カ ル ポ キ シ レ ー ト塩酸塩(12a)(1.9g,
9.Om m ol) お よび ､ シク ロ オクチ ル ア ル デヒ ド(1.5g, 10.7m m ol)の テ トラ ヒ ドロ
フ ラ ン(5ml)溶液に､ トリア セ トキ シホ ウ素化ナ トリウム(4.3g, 2 1･4 m 甲Ol)を加
え室 温で 12時間揖拝 した｡ 反応溶液を酢酸 エ チ ル で 希釈 し､ 飽和重曹水および
飽和食塩水で洗浄､ 乾燥後､ 溶媒 を減圧留去 した｡ 得られ た残 さを シ リカゲル
ク ロ マ トグラ フ ィ ー(酢酸 エ チ ル : - キ サ ン - 1 :50)にて分離精製 し 14(1･2g,
4 4 %) を無色油状物と して得た ｡
IH - NM R(C DC13):81.29(t, J= 7.5Hz, 3 H, CH3), 1･42-1･95(m , 15H, c- Oct･), 2･20(d,
J=7.2Hz
,
2H
,
O CH2),2.38-2.43(m , 2 H,6- CH2), 2.57(t,J=6･OHz, 2 H, 5-CH2),3･09(t,
J= l.5H z, 2 H, 2- CH2), 4.21(q, J= 7.5Hz, 2H, O CH2), 11･98(S, 1H, enol OH)･ H R-
MS(FAB)(M ＋H)ヰc alc ulated fo rC17H30N 03296･2 2 26,fo u nd 296･2 21･
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濫蝕y且(3RS,4 R S)･且- cyc且o o c柳 m e他沖心(2- n量t訂Op払e ny且a min o)･3-
p畳per量dine c a rboxylate(15)の合成
oS”
14
1)AcO N H4
NaB H3CN /MeOH
2)Na2CO3
c.He xO H 質
02N ド
o2NqN･･1 ･GN
C O2Et
1 5
o2NqN-GN
CO2Et
1 6
化合物 14(1.3g, 4A m m ol) お よび ､ 酢酸ア ン モ ニ ウム(3.4g, 4 4m m ol)の メ タノ
ー ル(50ml)溶液に ､ シア ノ ホ ウ素化ナトリウム(553mg, 8･8m m ol)を加 え室温 で
3時 間授拝 した ｡ 反応溶液を酢酸 エ チル で希釈 し､ 1 規定水酸化ナ トリウム で洗
浄 し ､ 乾燥後､ 溶媒を減圧留去 した ｡ 得 られた残 さを か レトフ ル オ ロ ニ ト ロ ベ
ンゼ ン(750mg,5.3m m ol)､ 炭酸ナトリウム(570mg, 5. 3m m ol)および ､ よう化カ
リウ ム(100m g, 0.6m m ol)と共 に シ ク ロ - キサノ
ー ル(5ml)に溶解 し､ 150℃ で 14
時間加熱摸拝 した｡ 反応溶液を酢酸 エ チ ル で希釈､ 水お よび飽和食塩水で洗浄
し､ 乾燥後､ 溶媒 を減圧留去 した｡ 得られ た残さを シリ カゲル ク ロ マ トグラフ
ィ ー (酢酸 エ チ ル : - キサ ン - 1 : 20)に て分離精製 し低極性物質と して 15
(5 15m g, 28 %) を黄色油状物と して ､ ま た高極性物質と して 16(300血g, 1 6 %)
を黄色油状物と して得た ｡
(3 RS,4 RS)- iso m er15: 1H -NM R(CDC13):81.16(t,J= 7･5 Hz,3 H, C H3),1･17-1･28(m ,
44
2民 c- Oct.), 1.36-
‾
1.74(m , 14 H, c - Oct. , 5
'
- C耳A), 2.ll(d, J=6.9Hz, 2 H, N C H2), 2･15-
2.28(m , 2 H, 5
-
-CⅢB, 2
'
o r6
-
-CHA), 2.39-2.49(m , 1 H, 2
'
o r6
'
-CHA),2･73(1 H, dt, J=3･7,
9.2 Hz, 3
-
- CH),2.75-2.83(m , 1 H, 2
-
o r6
-
-
'
cHB),2.88-2.95(m , 1H, 2
'
or6' -CHB),3･8 6-3･97
(m , 1 H, 4
'
- CⅢ), 4.06(q,J=7.5Hz, 2 H, O CH2),6.59-6.65(m , 1 H, Ar),6･93(d,J=8･4 Hz,
1 H, Ar), 7.38-7.43(m , 1 H, Ar), 8.12-8.17(m , 2 H, Ar, N H). H R- MS(F A B) (M＋H)
＋
c alculated fo rC2 3H36N3 044 18.2 70 6,fo u nd4 18.2715.
(3R S,4SR)-is om e r且6: 1H - N M R(CDCl3):81.21(t,J= 7･5Hz,3H, CⅠi3), 1･12-1･28(m ,
2 H
,
c - Oct.), 1.35-1.77(m , 12 Ⅲ, c - Oct.), 1.78-1.92(m , 2 H, c - Oct. , 5
'
- C HA), 2･03-2･19
(m , 3 H, NCH2, 5
-
-CHB), 2.3 ト2.4 3(m , 1 H, 3
'
- CH), 2･5 0-2･6 6(m , 2 H, 2
'
and6
'
- C HA),
2.90-3.12(m , 2 H, 2
-
a nd6
-
-CHB), 3.94-4.07(m , 1 H, 4
l
-CH),
r
4.08-4.19(m , 2 H, O CH2),
6.5 8-6.64 (m , 1 H, Ar), 6.89(d, J=8.4Hz, 1 H, Ar), 7･36-7･43(m , 1 H, Ar), 8･16(d,
J=8.4 Hz, 1 H), 8.74(br, 1 H, N H). H R- MS(FA B) (M＋H)＋ c alc ulated for
､
C2 3H3 6N3
044 18.2 706 ,fbu nd4 18.2 72 2.
1･[(3R S, 4 R S)-1-Cyclo o ctylm eぬyl-3･ etho xyc arbo nyl･4･pipe ridyl]-且,3-
dihydr o-2 H･be nzimidazo且-2- o n e(17)の合成
質
02N H NI)
3Q”
1)H2/ Pd-C
C H CI3- MeO H
2)C D[/ C H Cl3
H貸･‥･E)N
O c o2Et
1 5 1 7
化合物.1 5(515mg, 1.2 m m ol) お よび ､ 10%
パ ラジウム - 炭素(100mg)の ク ロ
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ロ ホ ル ム(50ml)､ メ タノ ー ル(50ml)の 混合溶液を水素ガ ス 雰囲気下 ､ 室温 で 14
時間摸拝 した ｡ 反応溶液をセ ライ トろ過 し､ 触媒を除去 した後､ ろ液を減圧下
濃縮 した｡ 得られ た残さおよ び ､ カ ル ポ ニ ル ジイ ミダゾ - ル(315mg, 2.5m m ol)
をク ロ ロ ホ ル ム(50ml)に溶解 し二 室温 で 1 時間授拝 したo 反応溶液を酢酸 エ チ
ル で希釈 し､ 水および飽和食塩水で洗浄､ 乾燥後､ 溶媒を減圧留去 した｡ 得 ら
れた残 さ を シ リカゲル ク ロ マ トグラフ ィ ー(ク ロ ロ ホ ル ム :メ タノ ー ル - 2 00:1)
にて分離精製 し1 7(330mg, 65 %) を無色ア モ ル フ ァ ス と して得た.
1H - N M R(CD C13):8 0.96(t, J= 7.5 Hz,3H, CH3), 1.18-1.30(m , 2H, c- Oct･), 1･44-1･83
(m , 14 Ⅲ, c - Oct. , 5
-
- CHA),2.14-2.21(m , 3 H, N CH2, 5
.
-CHB), 2･25(t,J= 11･7 Hz, 1H, 3
'
-
CH), 2.48-2.62(m , lH, 6
1
-CHA), 2.96-3.08(m , 1 H, 2
'
o r6
f
-CHA), 3･16-3･23(m , 1 H,
2-o r6' - C HA),3.58-3.70(m , 1 H,2
1
-CHB),3.9 0(q,J=7.5 Hz, 2 H, 4
'
- CH),4･32-4･48(m , 1 H,
2- - CHB),7.0 2-7.10(m , 3 H, Ar),7.15-7.20(m , 1H, Ar),8･40(brs, 1H, N H)･
H R- MS(F A B)(M＋H)＋ c alc ulated forC2 4H36N3 034 1 4.2 757 ,fo und4 1 4･2 757
u (3R S,4 R S)～1- Cyclo octylm ethyl-3- etho xyc a rbonyl-4･pipe ridy且】-3-
ethyl･1,3･dihydr o･2 H･be nzimidazol
･2･ o n e(18)の合成
HPN･L･･
dQN て0
Etl
,
NaH / D M F
-PN.‥･
ceN て0
17 1 8
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化合物1 7(100mg, 0.24m m) の ジメ チ ル ホ ル ム ア ミ ド(5ml)溶液に 60%水素化
ナトリウム(2 0mg, 0.48m m ol)を加 え室温で 60分間摸拝 した後､ 反応溶液によ
う化 エ チ ル(40pl,0.4 8m m ol)を加 えさらに室温 で 2 時間摸拝 した ｡ 反応溶液を酢
酸 エ チ ル で希釈 ､ 水お よび飽和食塩水で洗浄 し､ 乾燥後､ 溶媒を減圧留去 した ｡
得 られ た残 さ を シリ カゲ ル ク ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸 エ チ ル : - キ サ ン - 1 :4)
にて分離精製 し1 8(10 3mg, 90 %) を無色ア モ ル フ ァ ス と して 得た ｡
1臥 N M R(CDCl3):8 0.91(t,J= 7.2Hz,3H, O CH2 鞄 ), 1.91-1.29(m , 2 Ⅲ, c- Oct･), 1･32
(t,J= 7.2 Hz,3H, NCH2gも),1･42-1･80(m , 13H , c- Oct･), 2･14-2･12(m , 4 H, NeBc- Oct･,
5
-
- CH2), 2.25(t,J= 11.7 Hz, 1Ⅲ,3
'
-CH), 2..50
-2.64(m , 1 H,6
'
- C HA), 2.94-3104(m , 1Ⅰも
2
'
o r6
.
-CHB), 3.13-3.20 (m , 1 H, 2
'
o r6T - CHB), 3.61-3.69 (m , 1 H, 2
T
-CHA), 3･86(q,
J=7.2Hz, 2 H, OC H2),3.91(q,J=7.2 Hz, 2 H, NCH2),4.30-4.45(m ,1 H,4
-
-CH),6･96-7･00
(m , 1ⅠもAr),7.04-7.10(m , 2ⅠもAr),7.13(m , 1‡もAr).
H R- MS(FAB)(M＋H)＋ c alculated fo rC2 6H4 0N3 0344 2.30 70, fou nd4 42･3065･
1･[(3 R, 4 R)-1･Cyclo o ctylm e蝕yl･3･hydr o xym e蝕yi-4･piper孟dyl】･3･e蝕沖
1,3･dihydr o･2 H･ben zimidazol･2,on e(1)の合成
-諾...･:QNO
1 8
l)LiA[H4/ T H F
2)C H 旧A L P A K A D･R･･･pN.IO
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化合物1 8(95mg, 0.2 2m m ol) の テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン (5ml)港液に,氷冷下 ､ 水
素化ア ル ミ ニ ウム リチウ ム (16mg,0.43m mol)を加 え室温 に戻 し30 分間擾拝 し
た｡ 反応溶液に酢酸 エ チル(1ml)を加 え5分間賛辞 した後､ 酢酸 エ チ ル で希釈 し､
1 規定水酸化ナ トリウム で洗浄､ 乾燥後､ 溶媒 を減圧留去 した｡ 得られ た残 さを
シリ カゲル ク ロ マ トグラ フ ィ ー(ク ロ ロ ホ ル ム : メタ ノ ー ル - 1 0 0:1)にて分離精
製 しラセ ミ体 の 1(7 1mg,76%) を無色 ア モ ル フ ァ ス と して得た ｡ 光学分割はダ
イ セ ル 社製 セ ミ分取用 C H IR A L P A K A Dカラム(2c m x2 5c m)を用 い ､ - キ サ
ン :2 - プ ロ パ ノ ー ル : ジ ュ チ ル ア ミ ン - 8 00:200:1 に て分割 し先行画分より
3S, 4S体 [a]D2 0= - 6.2(c = 1.0, 0.1N H Cl)が ､ 後画分より目的の 1 5R, 4R
体 [a]D20= ＋ 6.4(c = 1.0, 0. 1N 王iCl)を得たo
lH -NM R(CDC13):81.15-1.30(m , 2 H, c- Oct.), 1.34(t,J=7.2 Hz, 3 H, C H3), 1.40-1.78
(m ,13H, c- Oct.), 1.84-1.91(m , 1 H, 5
■
- CHA), 2.04-23 3(m ,6H, NC‡‡2, OH, 3
'
-CH, 5
-
-
CHB, 2
.
o r6- - CHA),2.54-2.64(m ,1H, 2
'
or6
.
-CHA),2.9 6-3.05(m , 2 H, 2
'
and6' - C HB),3.32-
3.36(m , 2 H, O CH2), 3.9ト4･01(m , 2 H, N 鞄 C H3), 434-4･45(m , 1 H, 4
'
-CH), 7･02-
7.13(孤 ,3H , Ar),7.29-7.35(m , 1 H, Ar).
13C- N M R(C DC13):8154.6, 129.2, 128.0, 121. , 121. , 110,2, 108,0,66.1,61.9,5 6･4,
53.6,5 1.7, 4 1.0, 36.1, 34.8, 30.91, 30.86, 28.7, 27.16, 27.13, 26.5, 25.62, 25.59, 13.6.
HR- MS(FAB)(M＋H)＋ c alc ulated forC24H38N3 02400.29 64 ,fo u nd 40.2979.
IR(K Br)3446,2919,1 704c m
l
.
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立体構造の決定 Ⅹ 線構造解析
単結晶の 調整
I-11339 7(20mg, 0. 05m mol)お よび D - 酒石 酸 (7mg, 0. 05mmol)を酢酸 エ チ ル
(2ml
_
)とメ タ ノ ー ル (0. 1ml)の混合溶媒に加熱 しなが ら溶解させ た｡ ゆ っ く り室
温に 戻 し1 日放置 した ｡ 得られ た結晶を再度､ 加熱 して酢酸 エ チ ル (1. 5ml)お
よびメ タ ノ ー ル (0. 1ml)に溶解させ た の ち ､ ゆ っ く り室温 に戻 し単結晶を得た｡
triclinic spa cegroupP l, a = 9･778(3)A,b = 14･898(5)A, c I 9･731(3)A, α = 96･90(3)0,
β= 109.83(2)0, y= 97.0 2(3)0, v = 1303.6(8)Å3, z = 1, pcd ｡ = 1.21g/c m
3
.
The
crystal1ogr aphicdata w e r e obtain ed withaRigaku A FC
-7 fo u r cyclediffr a cto m eter(Cu -
Kα -r adiatio n)at296.2 K. T he stru cture wass olv edu singdir e ct m ethods a ndr efined
on F
a
u singteXs a n
1 5
, s = E L XS-86
16
andSH E L X L-97
17
,
wher ethefinal Rw asO･051 for
4023r ene ctio n s. Atomic c o o rdin ate s,thethe r malpal
･
am ete rS, bo nd le ngths and angle s･
ha v ebe e ndepo sited atC ambridgeCrystallogr aphic Data Ce ntr e(C CDC151492)･
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第4章に関する実験
Cyc且o oぬ n e c a rba且dehyde(且3)の合成
○
ク0
POCJ3, D M F ○〔;:
CHO
1)H2/ P d-C
2)1 MHCl 〔)
c”o
1 9 20
1 3
オ キ シ 塩化リ ン(115ml, 1.2 m ol)をジメ チ ル ホ ル ム ア ミ ド(2 0 ml, 2.6m ol)に氷冷
下 ､ ゆ っ く り滴下 し､ 滴下終了後 30分間 ､ 氷冷下撹拝 した｡ 反応溶液に シク ロ
オクタ ノ ン(19)(10g,0.8m ol)の ジメ チル ホ ル ム ア ミ ド(14 0ml)溶液を滴下 し､ 室
温 で 1 時間按拝 した ｡ 反応溶液を酢酸 エ チ ル で希釈 し､ 水 ､ 1 規定水酸化ナトリ
ウム お よび飽和食塩水 で洗浄 し､ 乾燥後､ 溶媒を減圧留去 したol得られた 20を
メ タノ ー ル(ll)に溶解し 10% パ ラジウム - 炭素(log)と ビリジ ン(65ml)を加 え ､
水素ガ ス 雰 囲気 下 ､ 室 温で 2 0時間擾拝 した ｡ 触媒をセ ライ トろ過 して除き ､ ろ
液 を減圧下濃縮 した ｡ 得られ た残さを酢酸 エ チ ル に て希釈 し 1 規定塩酸にて洗
浄 した ｡ 有機層を溶媒留去 して得られた残さをテトラ ヒ ドロ フ ラ ン(ll)に溶解 し､
1 規定塩酸(50ml)を加 え室温 で 3 時間摸拝 した ｡ 反応溶液を酢酸 エ チ ル で希釈 し､
1 規定水酸化ナトリウム および飽和食塩水にて洗浄､ 乾燥後､･溶媒を減圧留去 し
た ｡ 得 られ た残 さを減圧蒸留(90℃ , 20m mHg)に て精製 しア ル デヒ ド13 (84g,
75 %)を無色油状物と して得た｡
IR(film)2852,1726,1469,1446c m-1. 1H N M R(CDC13):81.40-1.84(m , 12 H, c -Oct.),
1.88-2.05(m , 2 H, c - Oct.), 2.33-2.42(m , 1 H,⊆型CHO),9.61(s, 1H,CHO).
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監蝕y且且- cye且00 c柳 me地y且 - 如 Ⅹo-3-p量pe Ti戯m ec arboxyia息e(且4)の合成
oSNHHc.･ ○
/C H O
NaB O Ac H 0 < NSTH F
C O2Et
ー
c o2Et
1 2a 1 3 1 4
エ チ ル 4 - オ キ ソ ピ ペ リ ジ ン ー 2 - カ ル ポ キ シ レ ー ト塩酸塩(12a)(100g,
0･ 48m ol) お よび ､ シク ロ オクチ ル ア ル デ ヒ ド1 3(82g,0.58m m ol)の テ トラ ヒ ド
ロ フ ラ ン (ll)溶液に ､ 氷 冷下 ､ トリ ア セ トキ シ ホ ウ素化ナ トリウ ム (155g,
0･72m m ol)を加 え室温 で 12時 間摸拝 した｡ 反応溶液を酢酸 エ チ ル で希釈 し ､ 1
規定水酸化ナトリウム および飽 和食塩水 で洗浄､ 乾燥後､ 溶媒を減圧留去 した｡
得 られた 残 さを シ リカゲル ク ロ マ トグラ フ ィ ー(酢酸 エ チ ル : - キ サ ン - 1 :50)
にて分離精製 し 14(90.8g, 64%) を無色油状物と して得たo
E 也y且4- a mino･1･ cyclo o cty且m ethyl･1,2,5,6-tetr ahydro･3･
p yridin e c a rbo xylate(21)の合成
OSN AcON H4/ MeO H H2N -GN
Co2Et
＼ J C O2Et
1 4 2 1
化合物 1 4(90.8g, 0.31m ol) の メタノ ー ル(900ml)溶液に､ 酢酸ア ン モ ニ ウム
(237g, 3.1 m ol)を加 え室温 で 1 時間摸拝 した. 反応溶液を減圧下濃縮後､ 酢酸 エ
チ ル で希釈 し ､ 1規定水酸化ナ トリウム および ､ 飽和食塩水で洗浄､ 乾燥後､ 溶
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媒を減圧留去 し ､ 2 1(91g, 1 0 %)を無色油状物と して得たo
択 (film)3442, 3328, 2925, 2910, 1722, 17 16, 1672, 1622c m
-1
.
1H N M R(C DC13):8
1.27(t, J = 7.5 Hz, 3 H, C H3), 1.38- 1.92(m , 15 H, c - Oct.), 2.20(d, J = 7.2 Hz, 2Ⅰも
NCH2), 2.33(t,J = 6.0 Hz, 2 H, 2- CH2), 2.51(t,J = 6.0 Hz, 2 H, 4-CH2),31.ll(s, 2 Ⅲ, 2-
CH2), 4.14(q, J = 7.5 Hz, 2 H, O CH2), 5.95(br, 2 H, N H2). H R MS(F A B) (M＋H)
＋
c alculated fo rC1 7H3 1N2 022 9 5.2 3 8 6, fou nd2 95.2383.
E 曲yl(3R S,4 RS)-且- cyc且o o ctyim ethy且･釦(2- n 如 ophe myla min o)･3･
pipe ridin e c a rbo xy且aもe(15)の 合成
H2Ni2N て 苛 2NqNい ･GN
O2N ド C O2Et
2 1 1 0 1 5
エ ナ ミ ン 21(9 1.Og, 0.3 1m ol)オ ル ト フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン(10)(87.Og,
0.62m ol)､ 炭酸ナ トリ ウム(6 5.Og, 0.62 m ol)および ､ シ アノホ ウ素化ナ トリウム
(39.Og, 0.62m ol)を n - ブタノ ー ル (300ml)に溶解し ､ 3 時間加熱還流 した. 戻
応溶液を酢酸 エ チ ル で希釈 し､ 飽和食塩水で洗浄､ 乾燥後､ 溶媒を減圧留去 し
た ｡ 得られ た残 さを シ リカゲル ク ロ マ トグラ フ ィ ー(酢酸 エ チ ル : - キサ ン - 1 :
50)にて分離精製 し低極性物質と して 15(47.8g,37%) を黄色油状物と して得たo
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u (3R S,4 R S)-且-Cycio o cty且m e蝕y且-3-e 伽 xyc arbom沖4-pipe ridy且]-i,3-
戯hydro･2 H･be nz畳midazo且･2･ ome(17)の合成
o2NqN‥･ rGN
･ C O2Et
1 5
C Df / CH I3
H2/ P d-C
C H CJ3- MeOH H2詔.I･･GN
C O2Et
HR･:QN て
23
0
1 7
化合物 1 5(4 7･ 8g, 0･ 11m ol) およ び ､ 1 0 %パ ラジウ ム - 炭素(8g)の ク ロ ロ ホ ル
ム(100ml)､ メ タ ノ ー ル (8 0 0ml)の 混合溶液に 1 0%塩化水素メ タノ ー ル(1 0 ml)
を加 え､ 水素ガ ス 雰囲気下 ､ 室温 で 2 2時間摸拝 した ｡ 反応溶液を セ ライ トろ過
し､ 触媒 を除去 した後､ ろ液を減圧下濃縮 した ｡ 得 られた残 さを酢酸 エ チ ル で
希釈 し､ 2 規定水酸化ナトリウム で洗浄､ 乾燥後､ 溶媒を減圧留去 し､ 2 3を黄
色油状物と して得た｡ 得られ た 23および ､ カ ル ポ ニ ル ジイ ミダゾ - ル(2 7.Og,
0･17m ol)をク ロ ロ ホ ル ム (50 ml)に溶解し､ 室温で 10時間擾拝 した｡ 反応溶液
を酢酸 エ チ ル で希釈 し ､ 水お よび飽和食塩水で洗浄､ 乾燥後､ 溶媒 を減圧留去
した｡ 得 られた残 さを シ リカゲ ル ク ロ マ トグラ フ ィ ー (ク ロ ロ ホ ル ム : メ タ ノ ー
ル - 200: 1)にて分離精製 し17(38.7g,84 %) を無色 ア モ ル フ ァ ス と して 得た｡
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且-【(3 R S,4 R S)-且-Cyc且00 ctyime地y且･3- e払oxyc a Tbo ny丑-4-pipe Tidyl]-3-
e地沖1,3一朗hydr o･2H-be n z量m量ぬ z o且-2- o n e(且S)の合成
HagN て0 Et[, NaH / D M F -患‖･盆て0
17 1 8
化合物 1 7(38･7g, 94m m ol) の ジメ チ ル ホ ル ム ア ミ ド(400ml)溶液 に氷冷下 ､
60 %水素化ナ トリウム(4･5g, 1 12m m ol)を加 え室 温 で 30 分間撹拝 した後､ 反応
溶液に よう化 エ チ ル (15ml, 188m m ol)を加 えさらに室温で 1 時間撹拝 した ｡ 反
応溶液を酢酸 エ チ ル で希釈 し､ 水お よび飽和食塩水 で洗浄､ 乾燥後､ 溶媒を減
圧留去 した｡ 得られ た残 さを シ リカ ゲル ク ロ マ トグラ フ ィ ー(酢酸土 チ ル : ヘ キ
サ ン - 1 :4)に て分離精製 し 18(3 7.3g, 90 %) を無色 ア モ ル フ ァ ス と して 得た｡
1-i(3 R, 4 R)-1-Cyclo o ctylm 曲 y且･3-hydr oxym 曲 yl-4･pipe ridyl]-3- 曲 沖
1,3-dihydr o-2 H･ben zimi dazol･2- o n e(A)の合成
- Nq･･I:eN て0
18
1)LiAIH4/ T H F
2)C H 胴A L P AK D
-a･pNて0
化合物18(37･3g,8 5m m ol) の テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン (750ml)港液に,氷冷下､ 水
素化ア ル ミ ニ ウム リチウ ム (3･9g, 102m m ol)を加え室温に戻 し30分間擾拝 した ｡
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反応溶液に酢酸 エ チ ル(lo血l)を加 え5 分間摸拝 した後､ 酢酸 エ チ ル で希釈 し ､ 1
規定水酸化ナ トリウ ム で洗浄､ 乾燥後､ 溶媒 を減圧留去 した｡ 得られ た残さを
シリカゲル ク ロ マ トグラ フ ィ ー(ク ロ ロ ホ ル ム :メ タ ノ ー ル - 150:1)にて分離精
製 しラ セ ミ体 の 1(30.Og,89 %) を無色 ア モ ル フ ァ ス と して得た｡ 光学分割はダ
イ セ ル 社製 分取用 C H IR A LPAK A Dカラム(5c m x50c m)を用 い ､ ヘ キサ ン :2
- プ ロ パ ノ ー ル : ジ エ チ ル ア ミ ン - 800:200:1 にて 分割 し後画分より目的の 1
aR, 4R 体を得た. 得 られ た1 を 1 0 %塩酸メ タノ ー ル(100ml)に溶解後､ 減圧渡
縮 し得られた結晶をジ エ チ ル エ ー テ ル にて洗浄 し､ 1 の塩酸塩 (1 2.0 g) を白
色結晶と して得た ｡
mp218-220
oC. An al.(C24H38CIN302｡0･7 H20)C, H, N･【a]D20= ＋6･4(c = 1･0,0･1N
H Cl).
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